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EKSPRESJA GENÓW HOX W TRAKCIE RÓŻNICOWANIA I ROZWOJU PNIA MÓZGU
ORAZ RDZENIA KRĘGOWEGO

W 1995 roku Królewska Akademia Nauk w 
Sztokholmie uhonorowała Nagrodą Nobla 
trzech uczonych: Edwarda Lewisa, Christiane 
Nusslein-Volhard oraz Erica Wieschausa za ba
dania nad genetycznym mechanizmem rozwoju 
muszki owocowej. Ich odkrycia stworzyły pod
waliny genetyki rozwoju — nauki, której celem 
jest określenie działania genów sterujących for
mowaniem organizmu. Coraz więcej jest infor
macji na temat mechanizmu rozwoju i różnico
wania ośrodkowego układu nerwowego zwie
rząt. Układ ten kontroluje pracę całego organi
zmu, dlatego też bardzo ważne jest jego prawid
łowe uformowanie. W prezentowanym artykule 
przedstawiony jest mechanizm rozwoju pnia 
mózgu oraz rdzenia kręgowego, ze szczególnym 
uwzględnieniem formowania się motoneuro- 
nów, czyli neuronów ruchowych, unerwiają
cych mięśnie szkieletowe, które kierują naszy
mi dowolnymi odruchami.

Rozwój nowego organizmu zwierzęcego roz
poczyna zapłodnienie, w czasie którego dwie 
komórki płciowe łączą się tworząc zygotę. Z 
powstałej zygoty, na drodze licznych procesów 
rozwojowych, utworzony zostaje nowy osobnik. 
Rozwój zarodkowy zwierząt rozpoczyna się 
bruzdkowaniem, podczas którego zapłodniona 
komórka jajowej dzieli się mitotycznie na wiele 
komórek zwanych blastomerami. W kolejnym 
etapie rozwoju zarodkowego — gastrulacji, two
rzone są trzy listki zarodkowe: zewnętrzny — 
ektoderma, wewnętrzny — endoderma oraz 
środkowy — mezoderma. Na tym etapie rozwoju 
embrionalnego formowany jest więc zarodek 
trój warstwowy. Utworzenie zarodka zbudowa
nego z trzech listków zarodkowych rozpoczyna 
organogenezę, czyli proces formowania tkanek 
i narządów. Jednym z pierwszych etapów tego 
procesu jest neurulacja — tworzenie cewki ner
wowej .

NEURULACJA

Mechanizm neurulacji jest podobny we 
wszystkich gromadach kręgowców, z wyjątkiem 
ryb.

Pierwotna ektoderma składa się z trzech 
obszarów, które dają początek:
— epidermie;
— cewce nerwowej, z której uformowany zęstaje 
mózg i rdzeń kręgowy;
— grzebieniom nerwowym stanowiących mate
riał dla nerwów obwodowych i komórek glejo
wych.

Tworzenie cewki nerwowej jest wynikiem 
indukcji neuronalnej pomiędzy mezodermą

grzbietową a ektodermą. Proces ten rozpoczyna 
się organizacją płyty nerwowej. W tym okresie 
rozwoju, komórki ektodermalne produkują 
białko BMP4 (ang. bone morphogenic protein 4) 
(M e h le r  i współaut. 1997) (Ryc. 1). Jego nie
przerwana synteza powoduje przekształcenie 
komórek ektodermy w epidermę, natomiast za
hamowanie produkcji BMP4 powoduje utwo
rzenie neuroblastu (W ilson  i Hem mati-Brivan- 
lo u  1997) (Rye. 1A, B).

Proces neurulacji składa się z 4 etapów:
1. tworzenie płyty nerwowej;
2. modelowanie płyty nerwowej;
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3. inwaginacja płyty i formowanie lynienki ner
wowej ;
4. zamkniecie rynienki i utworzenie cewki ner
wowej .

W części przedniej płyty nerwowej, inakty- 
wacja syntezy BMP4 jest wynikiem działania 
czynników będących induktorami neuronalny- 
mi: follistatyny (Yam ashita  i współaut. 1995), 
nogginy (Zimmerman  i współaut. 1996) i chordy- 
ny (Piccolo i współaut. 1996). Czynniki te syn
tetyzowane są w centrum indukcyjnym gastruli 
(warga grzbietowa pragęby u płazów oraz węzeł 
Hensena u owodniowców) i hamują syntezę 
BMP4 w komórkach neuroblastu umiejscowio-

W różnicowaniu osi przednio-tylnej cewki 
nerwowej owodniowców zaangażowane są geny 
homeotyczne: lim-1 i otx-2 (gen homologiczny do 
genu orthodenticle u muszki owocowej). Geny te 
ulegają ekspresji w komórkach węzła Hensena 
i odgrywają istotną rolę w rozwoju przedniej 
części cewki nerwowej (Ang i współaut. 1996). 
W kształtowaniu osi przednio-tylnej kręgowców 
dużą role odgrywa grupa genów wnt (nazwa 
tych genów pochodzi od połączenia nazwy genu 
wingless muszki owocowej i homologicznego 
genu kręgowców integrated}. Ekspresja tych ge
nów zachodzi wzdłuż głównej osi cewki nerwo
wej. Geny te kodują glikoproteiny regulujące

Ryc. 1. Mechanizm indukcji neuronalnej 
w zarodkach Xenopus.

A. W okresie organizacji płyty nerwowej ko
mórki ektodermy syntetyzują białko BMP4 
(czerwone strzałki). Zatrzymanie syntezy tego 
białka prowadzi do przekształcenia ektodermy 
w neurobłast, natomiast komórki w których 
synteza tego białka nie jest hamowana formu
ją epidermę.

B. Produkcja przez wargę grzbietową pragęby 
(centrum indukcyjne gastruli) induktorów 
neuronalnych prowadzi do unieczynnienia 
syntezy BMP4 w przedniej części płyty nerwo
wej.

nych w przedniej części płyty nerwowej (Lamb i 
Harland 1995) (Ryc. IB). W tylnej części płyty 
nerwowej, z której powstaje rdzeń kręgowy, re
presja białka BMP4 odbywa się za pośrednic
twem fibroblastycznych czynników wzrosto
wych (Lamb i Harland  1995) (Rye. 1A). W róż
nicowaniu tej części płyty nerwowej zaangażo
wany jest również kwas retinowy, którego 
działanie zależne jest od jego stężenia we 
wczesnych etapach gastrulacji (H ill i współ
aut. 1995). Działanie na gastrulę platany (z 
rodzaju Xenopus) kwasem retinowym o stęże
niu mikromolowym hamuje rozwój przedniej i 
środkowej części mózgu (Papalopulu  i współ
aut. 1991). Stężenie nanomolowe tego kwasu 
nie zaburza formowania płyty i cewki nerwowej, 
jednak w późniejszych etapach neurulacji za
kłóca rozwój przedniej części mózgu (Sive i 
współaut. 1990).

kształtowanie granicy miedzy śródmózgowiem 
a tyłomózgowiem (porównaj z genami gbx-2) 
oraz mogą uczestniczyć w różnicowaniu rdzenia 
kręgowego (Tanabe  i J essell 1996).

Przed zamknięciem rynienki nerwowej w ce
wkę, cześć przednia cewki zróżnicowana jest na 
trzy pierwotne pęcherzyki mózgowe: przodo- 
mózgowie, śródmózgowie i tyłomózgowie. W tra
kcie następnych etapów rozwojowych przodo- 
mózgowie dzieli się na kresomózgowie, z którego 
uformowane zostają półkule mózgowe, oraz na 
międzymózgowie, z którego powstaje między in
nymi wzgórze, podwzgórze, siatkówka i nerw 
wzrokowy. Śródmózgowie redukuje się do po
ziomu wodociągu mózgu. Tyłomózgowie ulega 
podziałowi na tyłomózgowie wtórne, z którego 
rozwija się móżdżek i most Varolea oraz na 
rdzeniomózgowie dające początek rdzeniowi 
przedłużonemu.



Expresja genów hox 99

ROZWÓJ PNIA MOZGOWO-RDZENIOWEGO

W okresie embriogenezy ssaków tyłomózgo- 
wie jest strukturą metameiyczną. Proces seg
mentacji tej części mózgu prowadzi do powsta
nia 7 lub 8 rombomerów ułożonych wzdłuż 
głównej osi ciała (H o lla n d  1988, Lumsden i 
K eynes 1989). Tyłomózgowie jest strukturą, w 
obrębie której różnicują się ośrodki nerwowe, 
między innymi oddychania, połykania, pracy 
serca oraz jądra nerwów czaszkowych: częścio
wo V i dalszych do XII (jądra między innymi: III, 
IV i częściowo V zlokalizowane są w śródmózgo- 
wiu). Postępuje również formowanie grzebieni 
nerwowych.

Wyniki badań ostatniego dziesięciolecia wy
kazują, że w komórkach rombomerów ekspresji 
ulegają geny tożsamości segmentów — geny 
homeotyczne hox (S ch n e id e r-M au n ou ry  i 
współaut. 1998). Niezakłócona ekspresja tych 
genów warunkuje prawidłowe ułożenie rombo
merów wzdłuż głównej osi ciała. Geny hox są 
konserwatywne w procesie ewolucji (K ru m lau f 
1992, Kappen i R u d d le  1993) oraz homologicz
ne do grupy genów hom-c (kompleks Bithorax- 
Antennapedia) zidentyfikowanych u muszki 
owocowej (D u b ou le  i D o o l l e  1989, Graham i 
współaut. 1989). Geny hom-c zaangażowane są 
w różnicowanie segmentów ciała tego owada. 
Geny hox ułożone są w 4 kompleksach: hox a, 
b, c, d (S c o t t  1992, P r in ce  i współaut. 1998) i 
znajdują się na różnych chromosomach: 2, 7, 
12 i 17 u człowieka (Acam pora i współaut. 1989, 
B o n c in e lli i współaut. 1989) oraz na 6, 11, 15 
i 2 u myszy (D u b ou le  i współaut. 1990, Izpisua- 
B e lm on te  i współaut. 1990).

Podobieństwa w sekwencji aminokwasowej 
homoprotein pozwalają na wyróżnienie 13 grup 
kodujących je genów hox, z któiych każda obej
muje od 2 do 4 genów ułożonych w tej samej 
kolejności w odpowiednich kompleksach a, b, c 
oraz d (S c o t t  1992). Geny hox charakteryzują 
się współliniowością pomiędzy miejscem ich 
ułożenia w kompleksie a zakresem ich ekspresji 
wzdłuż głównej osi ciała zarodka. Jeśli miejsce 
danego genu hox znajduje się blisko końca 3 
określonego kompleksu, to jego ekspresja za
chodzi w strukturach położonych bliżej części 
głowowej zarodka (Papa lopu lu  i K in tn e r  1993, 
D ek k e r  i współaut. 1993). Lu fk in  (1996) suge
ruje, iż ekspresja genów hox ułożonych na koń
cu 3 danego kompleksu zachodzi wcześniej niż 
genów zlokalizowanych na końcu 5.

Trzy pierwsze grupy genów każdego z kom
pleksów hox biorą udział w procesie rozwoju 
tyłomózgowia (M a con och ie  i współaut. 1996).

Jak do tej pory wyróżniono 4 geny odpowie
dzialne za segmentację tej części mózgowia: 
hox-al, krox-20, kreisler, gbx-2 (S ch n e id e r- 
M au nou ry i współaut. 1998) (Ryc. 2). Geny te 
kodują czynniki tran skry pcyjne, czyli czynniki 
białkowe umożliwiające rozpoczęcie ekspresji 
innych genów.

Gen hox-al odgrywa rolę w prawidłowym 
ułożeniu rombomerów tyłomózgowia wzdłuż 
głównej osi ciała oraz uczestniczy w jego seg
mentacji. Usunięcie tego genu na drodze re
kombinacji homologicznej (nokaut) prowadzi do 
zaburzeń w rozwoju rombomeru 4 i 5, to znaczy 
do wypadnięcia rombomeru 4 oraz skrócenia 
(D o l le  i współaut. 1993) lub zaniku (C a rp en te r  
i współaut. 1993) rombomeru 5. Pozostałości 
rombomerów 4 i 5 zlewają się z rombomerem 6, 
tworząc jeden rombomer V (C a rp en te r  i współ
aut. 1993, M ark  i współaut. 1993) (Ryc. 2). 
Nokaut (wyłącznie) genu hox-al opóźnia proces 
zamknięcia cewki nerwowej, wywołuje anoma
lie w rozwoju nerwów językowo-gardłowego i 
błędnego (M ark  i współaut. 1993) oraz prowadzi 
do śmierci osesków w wyniku niedotlenienia 
krwi (Lu fkin  i współaut. 1991).

Ryc. 2. Zestawienie ekspresji genów oraz ich usunię
cia na drodze rekombinacji homologicznej w rombo- 
merach tyłomózgowia.

Górny schemat reprezentuje miejsca ekspresji w poszcze
gólnych rombomerach w niezmutowanym tyłomózgowiu. 
Dolne przedstawiają mutację wybranych genów i ich wpływ 
na rozwijające się tyłomózgowie. Szczegółowy opis w tek
ście. rl-r7 — rombomery; ś — śródmózgowie.

Gen krox-20 ulega ekspresji w obszarze ty
łomózgowia, który odpowiada przyszłym rom- 
bomerom 3 i 5. Unieczynnienie tego genu pro
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wadzi do wypadnięcia tych rombomerów 
(Schneider-Maunoury i współaut. 1993, 1997). 
Produkt tego genu, czyli białko Krox-20 jest 
czynnikiem regulującym ekspresję hox-a2 i hox- 
b2 w obszarze rombomerów 3 i 5 (Nonchev i 
współaut. 1996, VESQUE i współaut. 1996). Wy
daje się również, że Krox-20 aktywuje ekspresję 
hox-b3 w komórkach rombomeru 5 (Ryc. 2).

Gen kreisler ulega ekspresji w komórkach, 
które utworzą rombomeiy 5 i 6 (C o rd e s  i 
B arsch  1994). Mutacja tego genu prowadzi do 
wypadnięcia tych rombomerów oraz zaburza 
prawidłowe ułożenie rombomerów 4 i 7 (M oens 
i współaut. 1996). Kreisler jest czynnikiem re
gulującym ekspresję hox-b3 w obszarze rombo
meru 5 (M anzanares i współaut. 1997) (Ryc. 2).

W końcowych etapach gastrulacji oraz we 
wczesnej neurulacji, w obszarze grzbietowo-bocz- 
nym cewki nerwowej, ulega ekspresji gen gbx-2. 
Ekspresja tego genu odbywa się w tylnej części 
cewki, a przednia granica jego ekspresji umiej

scowiona jest między tyłomózgowiem a śród- 
mózgowiem (W assarm an i współaut. 1997). Su
geruje to, iż gbx-2 zaangażowany jest w wyzna
czenie granicy pomiędzy tymi dwoma pierwot
nymi pęcherzykami mózgowymi (B u b n o ff V on  
i współaut. 1996). Nokaut tego genu powoduje 
wypadnięcie trzech pierwszych rombomerów i 
zastąpienie ich przez tylne odcinki śródmózgo- 
wia (W assarman i współaut. 1997) (Ryc. 2).

W okresie metameryzacji tyłomózgowia wie
le genów box ulega ekspresji w tym obszarze 
mózgowia. Ekspresja tych genów, jej regulacja 
przez różne czynniki transkrypcyjne lub inne 
czynniki, na przykład kwas retinowy, a także 
wzajemne współdziałanie pomiędzy produkta
mi tych genów, zapewnia prawidłową prolifera
cję, segregację oraz ułożenie komórek w po
szczególnych rombomerach. Prawidłowe współ
działanie między białkami, będącymi produkta
mi genów odpowiedzialne jest za różnicowanie 
morfologiczne i anatomiczne rombomerów.

ROZWOJ RDZENIA KRĘGOWEGO

Komórki nerwowe tworzące rdzeń kręgowy 
wykazują mniejsze zróżnicowanie fenotypowe 
niż neurony w przednich odcinkach ośrodkowe
go układu nerwowego. Polaryzacja rdzenia krę
gowego odbywa się, przede wszystkim, wzdłuż 
osi grzbietowo-brzusznej: motoneurony zlokali
zowane są w brzusznej części rdzenia, nato
miast interneurony czuciowe — w jej części 
grzbietowej.

W okresie rozwoju rdzenia kręgowego, w 
jego części brzusznej, różnicują się trzy typy 
komórek: a) komórki płyty brzusznej umiejsco
wione w pozycji środkowo-brzusznej, b) moto
neurony zlokalizowane w położeniu brzuszno- 
bocznym, c) interneurony położone w linii 
grzbietowo-brzusznej. Komórki części grzbieto
wej rynienki nerwowej rozwijają się w kierunku: 
a) komórek płyty grzbietowej, b) interneuronów 
czuciowych, c) grzebieni nerwowych. Różnice 
morfologiczne między tymi komórkami uwa
runkowane są przez sygnały wysyłane z róż
nych części rozwijającego się zarodka. Dla czę
ści brzusznej sygnały te pochodzą ze struny 
grzbietowej, natomiast dla części grzbietowej — 
z komórek epidermalnych (Ryc. 3).

Różnicowanie przyszłego rdzenia kręgowego 
zachodzi w wyniku wtórnej indukcji embrional
nej; komórki utworzonej cewki nerwowej, pod 
wpływem sygnałów pochodzących ze struny 
grzbietowej, dają początek komórkom płyty 
brzusznej, z których część przekształca się w 
neurony ruchowe (P ła c z e k  i współaut. 1990,

Yam ada i współaut. 1991). Ten typ wtórnej in
dukcji embrionalnej zachodzi pod wpływem 
białka Sonic Hedgehog (Shh), które jest produ
kowane przez komórki struny grzbietowej oraz 
przez komórki cewki nerwowej (E r icson  i współ
aut. 1996) (Ryc. 3). Białko Shh pochodzące ze 
struny grzbietowej hamuje ekspresje genów 
pax3, pax7, msxl i msx2 w komórkach położo
nych w pozycji środkowo-brzusznej płyty ner
wowej (E r icson  i współaut. 1996) (por. Ryc. 4). 
Natomiast w części grzbietowej cewki nerwowej 
geny te ulegają ekspresji w sposób ciągły. Geny 
pax kodują czynniki transkrypcyjne zbliżone do 
czynników parzystych występujących u muszki 
owocowej (K e s s e l i G ru ss  1990). Ten typ czyn
ników tran skry pcyjnych charakteryzuje się 
obecnością jednej domeny złożonej z 128 ami
nokwasów, poprzez którą białko wiąże się z 
DNA. Geny pax3 i pax7 ulegają ekspresji w 
okresie formowania płyty nerwowej (okres in
dukcji neuronalnej w trakcie gastrulacji) 
(Ryc. 4). Zahamowanie ekspresji tych genów 
przez Shh jest konieczne do zróżnicowania 
brzusznych komórek nerwowych cewki (E r ic 
son  i współaut. 1996, T rem b la y  i współaut.
1996). Gen pax3 zaangażowany jest również w 
proces zamykania cewki nerwowej (G ou ld in g  i 
współaut. 1993), po zakończeniu którego pax3 
i pax7 ulegają ekspresji wyłącznie w jej części 
grzbietowej.

Białko Shh syntetyzowane przez komórki 
struny grzbietowej oraz cewki nerwowej bierze
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Ryc. 3. Indukcja embrionalna rdzenia kręgowego.

Część grzbietowa rdzenia kręgowego indukowana jest przez białka BMP (kolor czerwony), a część brzuszna — przez białko 
Shh (kolor niebieski). Podczas tworzenia i modelowania płyty nerwowej Shh syntetyzowane jest przez komórki mezode- 
rmalne struny grzbietowej (SG), a w okresie inwaginacji i tworzenia cewki nerwowej dodatkowo przez komórki płyty 
brzusznej (PB). BMP pochodzi początkowo z komórek ektodermalnych, a po zamknięciu cewki nerwowej dodatkowym 
źródłem tego białka są komórki płyty grzbietowej (PG) cewki nerwowej.

udział w różnicowaniu motoneuronów oraz in- 
terneuronów umiejscowionych w części brzusz
nej cewki (Yamada i.współaut. 1991, M c c o n n e ll
1995). Różnicowanie morfologiczne komórek 
nerwowych leżących po stronie brzusznej cewki 
nerwowej zależne jest od stężenia Shh. Zaha
mowanie syntezy Shh zaburza różnicowanie w 
kierunku motoneuronów i prowadzi do rozwoju 
interneuronów (E r icson  i współaut. 1997). Stę
żenie Shh regulowane jest przez produkt genu 
pax6, gdyż mutacja w tym genie prowadzi do 
zaburzeń rozwoju motoneuronów umiejscowio
nych w rdzeniu przedłużonym i kręgowym 
(E r icson  i współaut. 1997). Wydaje się, iż pro
dukt genu pax6 jest konieczny do ekspresji 
islet-2 (rodzina białek posiadających domenę 
LIM, która powiązana jest dwoma palcami cyn
kowymi) oraz wnt-7b. Geny te odgrywają ważną 
rolę w procesie dywersyfikacji motoneuronów 
(M c c o n n e ll 1995, E r ic s o n  i współaut. 1997, 
Osumi i współaut. 1997).

W rozwijającym się rdzeniu kręgowym, mo- 
toneurony zlokalizowane są wzdłuż dwóch pod
łużnych kolumn biegnących po obu jego stro
nach. Rozwijające się motoneurony klasyfikuje 
się na podstawie umiejscowienia ich ciała w 
kolumnach oraz projekcji ich włókien osiowych

w kierunku rozwijających się mięśni (Tsuch ida 
i współaut. 1994):

1. obszar środkowy (ang. median motor co
lumn, MMC) obejmujący motoneurony, których 
aksony skierowane są w stronę mięśni brzusz
nych:

2. obszar środkowo-boczny (ang. lateral mo
tor column median, LMCm) zawierający moto
neurony unerwiające mięśnie kończyn:

3. obszar boczny (ang. lateral motor column 
lateral, LMCl), z którego motoneurony wysyłają 
włókna osiowe w kierunku mięśni grzbieto
wych.

Motoneurony te są miejscem ekspresji ge
nów lim i islet, których białka: Lim-1, Lim-3, 
Islet-1 i Islet-2 są czynnikami transkrypcyjnymi 
posiadającymi domenę LIM (Tsuch ida  i współ
aut. 1994, M c c o n n e l l  1995). Białka zawierają
ce domenę LIM, zaliczane do białek regulatoro
wych, zaangażowane są w procesie różnicowa
nia komórkowego (Dawid i współaut. 1995).

Ryc. 4. Ekspresja genów pax w okresie 
rozwoju rdzenia kręgowego kurczęcia.

W komórkach tworzącej się płyty nerwowej 
ekspresji ulegają geny pax 3 i pax 7 (kolor 
czerwony). Ekspresja genów pax 3 i pax 7 jest 
hamowana w części środkowej iynienki ner
wowej podczas jej formowania i zamykania. W 
tym okresie również ekspresji ulegają geny 
pax 6 (kolor zielony) w pozycji środkowo bocz
nej rozwijającej się rynienki. SG — struna 
grzbietowa: S — somity; PG — płyta grzbieto
wa; PB — płyta brzuszna.

Geny islet-1, islet-2, lim-1 i lim-3 ulegają 
ekspresji w różnych typach komórek płyty brzu
sznej dając początek odpowiednim typom mo
toneuronów (przedstawiony poniżej porządek 
genów odpowiada kolejności ich ekspresji w 
poszczególnych typach motoneuronów):
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— islet-1, islet-2 i lim-1 ulegają ekspresji w 
obszarze środkowym każdej z kolumn rdzenia 
kręgowego,

— islet-1, islet-2 - w obszarach środkowym 
i środkowo-bocznym,

— lim-1 i islet-1 - w obszarze bocznym (Tsu- 
chida i współaut. 1994).

Nokaut genu islet-1, który ulega ekspresji 
we wszystkich typach motoneuronów, prowadzi 
do zaburzeń ich rozwoju (Pfaff i współaut.
1996).

Wiele genów hox ulega ekspresji na poziomie 
rozwijającego się rdzenia kręgowego i bierze 
udział w wyznaczeniu jego osi głównej (Lumsden 
i Krumlau 1996). Mogą one być również zaan
gażowane w proces różnicowania komórek ner
wowych budujących rdzeń kręgowy. Unieczyn- 
nienie pewnych genów hox-b w rozwijających 
się neuronach prowadzi do zróżnicowania ich w 
kierunku motoneuronów, natomiast nieprze

rwana ekspresja tych genów determinuje ko
mórki w stronę neuronów spoidłowych (Graham 
i współaut. 1991). Geny hox mogą także brać 
udział w wyznaczeniu osi grzbietowo-brzusznej 
rdzenia kręgowego (Krumlauf i współaut.
1993).

W różnicowanie części grzbietowej cewki 
nerwowej zaangażowane są cząsteczki sygnało
we BMP4 i BMP7. Białka te pobudzają ekspresję 
genów pax i msx, tych samych, których aktyw
ność w części brzusznej hamowana jest przez 
Shh (Liem i współaut. 1995). Po zamknięciu 
cewki nerwowej, białka BMP4, BMP7 i dorsa- 
linl syntetyzowane są w części środkowo- 
grzbietowej cewki (LlEM i współaut. 1995). Od
powiedzialne są one za zróżnicowanie morfolo
giczne interneuronów czuciowych w rogach 
grzbietowych rdzenia kręgowego (Tanabe i Jas- 
sell 1996) (Ryc. 1 i 3).

THE EXPRESSION OF HOX GENES DURING DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENT OF BRAIN
STEM AND SPINAL CORD IN VERTEBRATES

Sum mary

A great achievement of the past decade has been the 
intruduction of genetics for studying ontogenesis, including 
the development of the nervous system. The process of 
formation of the neural tube at a stage of neurulation 
depends on protein BMP4 (bone morphogenic protein 4). In 
turn, repression of this protein by agents that are neural 
inductors (follistatin, noggin, chordin) leads to development 
of the anterior portion of the neural plate. In the posterior 
part of thje plate, repression of BMP4 results from the 
activity of fibroblast growth factors. In the phase of em- 
bryogenesis, the developing cerebrospinal trunk is a 
metameric structure. Rhombomeres, which build up the 
developing rhombencephalon are a site of expression of 
homeotic hox genes. These genes are homologous to a group 
of hom-c genes of Drosophila melanogaster. Thirteen groups 
of hox genes can be distinguished, each containing from 2 
to 4 genes arranged in the same order in four complexes A, 
B, C and D. The first three groups of each complex of the 
hox genes take part in the process of development of the 
rhombencephalon. To date, 4 genes responsible for segmen
tation of this part of the brain have been distinguished: 
hox-al, krox-20, kreisler and gbx-2. Mutation of these genes

leads to serious anomalies in the development of the rhom
bencephalon. Of crucial importance to the development of 
the spinal cord is polarization along the dorsoventral axis, 
as well as morphological differentiation of nerve cells be
tween motoneurones and intemeurones. Morphological dif
ferences between these cells are determined by signals sent 
from different parts of a developing embryo. In the process 
of differentiation of motoneurones is engaged the Sonic 
Hedgehog (Shh) protein, which is produced by cells of the 
dorsal cord and by cells of the neural tube. The Shh protein 
that originates in the dorsal cord inhibits the expression of 
pax3,pax7, msxl and msx2 genes. Inhibition of the express
ion of these genes is necessary for differentiation of ventral 
cells of the neural tube. At the same time, neural tube cells 
synthesize the Shh protein which participates in the dif
ferentiation of motoneurones. Four groups of developing 
motoneurones can be distinguished. Their classification is 
based on the localization of their perikaryons and on the 
projection of their axial fibres. Motoneurones are the site of 
expression of lim and islet genes which guarantee regular 
differentiation of these nerve cells.
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